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血液脳関門には、中性アミノ酸トランスポーターとして LAT1および sodium-coupled neutral amino acid 
transporter (SNAT) 2/SLC38A2が発現している。LAT1は脳毛細血管内皮細胞脳側および血液側細胞膜に、
SNAT2 は脳側細胞膜に局在する。胎盤関門では、合胞体栄養膜細胞母体側の刷子縁膜に LAT1、









可能性が高い。また Caco-2細胞による vigabatrin 取り込みが SNATの基質であるα-methylaminoisobutyric 
acid によって有意に阻害されたことから、vigabatrin は SNAT で輸送される可能性がある。Gabapentin、













  (3) 
 主 論 文 要 旨 No.2 













送活性を解析した。ヒト脳毛細血管内皮細胞の in vitroモデルである hCMEC/D3細胞を用いて、pregabalin












であった。ヒト SNAT4 については、測定した 4 つの胎盤サンプルのうち、2 サンプルで定量下限(0.21 
fmol/µg-protein)を下回り、測定できた2サンプルにおける発現量はそれぞれ0.22および0.27 fmol/µg-protein







LAT および SNAT 発現細胞を用いて、基質アミノ酸取り込みに対する各薬物の阻害効果を検討した。1-5 
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3. 血液脳関門における LAT1を介した pregabalin脳移行性解析 
ヒト血液脳関門におけるpregabalin輸送を担うトランスポーターを同定するため、ヒト脳毛細血管内皮細
胞モデル hCMEC/D3細胞を用いた pregabalin輸送実験を行った。hCMEC/D3細胞における pregabalin取り
込みは、Na+非依存的に5分まで継時的に上昇し、そのKm値は854 µMであった。Pregabalin 取り込みは、
system Lの典型的基質および阻害剤である1 mM Leu、1 mM His、1 mM BCH添加でほぼ完全に阻害された。























の変動を、LAT1基質である大型中性アミノ酸8種類(Phe, Leu, Ile, Trp, Tyr, His, ValおよびMet)のLAT1へ
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髄における副作用/薬効発現機序を理解する上で、その各組織関門における pregabalin 移行に果たす LAT1
の役割を解明することは重要であり、今後の課題である。 
 
【結論】 
本研究により、LAT1の新規基質薬物として pregabalinを見出した。LAT1は、脳、胎盤、脊髄等の組織
関門に発現しているため、それら組織へのpregabalin移行に関与する可能性が高い。本研究ではさらに、血
液脳関門の実体である脳毛細血管内皮細胞へのpregabalin取り込みにLAT1が大きく寄与することを明らか
にし、pregabalin脳移行におけるLAT1の関与を示唆する結果を得た。Pregabalinの脳移行性に関与する分子
の同定は、その薬効および副作用発現機構の解明に繋がる重要な知見である。また、本研究では、LAT1基
質アミノ酸の血漿中濃度上昇に伴うpregabalin 脳移行速度の低下も明らかにした。食事やサプリメント摂取
によって血漿中アミノ酸濃度は変動するため、これらがpregabalin脳移行性および薬効/副作用発現強度に影
響する可能性がある。これらは、pregabalinの安全かつ有効な使用法の提案につながる有益なエビデンスで
ある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
